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Bescheinigung 




Die LTS Lohmann Therapie-Systeme GmbH in Neuwied/Deutschland hat eine 
Patentanmeldung unter der Bezeichnung 

M D2-Agonist enthaltendes transdermales therapeutisches 
System zur Behandlung des Parkinson-Syndroms und 
Verfahren zu seiner Herstellung" 

am 30. Marz 1998 beim Deutschen Patent- und Markenamt eingereicht 

Die Anmeldung ist auf die LTS Lohmann Therapie-Systeme GmbH in Neuwied/ 
Deutschland und die Firma Discovery Therapeutics, Inc. in Richmond, Va./V.StA. 
umgeschrieben worden. 

Die angehefteten Stucke sind eine richtige und genaue Wiedergabe der ursprung- 
lichen Unterlagen dieser Patentanmeldung. 

Die Anmeldung hat im" Deutschen Patent- und Markenamt vorlaufig die Symbole 
A 61 K und A 61 L der International Patentklassifikation erhalten. 



Munchen, den 23. Februar 1999 



Deutsches Patent- und Markenamt 



Der Prasident 





Keller 



i^ktenzeichen: 198 14 084.3 



A 9161 
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D2-Agonist enthaltendes transdermales th rapeutisches Sy- 
stem zur Behandlung des Parkinson-Syndroms und Verfahren 

zu seiner Herstellung 



Die Erfindung bezieht sich auf ein transdermales thera- 
peutisches System zur Behandlung des Parkinson-Syndroms 
mit einer gegeniiber den Inhaltsstof f en der Matrix inerten 
Ruckschicht, einer (-) -5, 6, 7 , 8-Tetrahydro-6- [propyl [2- (2- 
thienyl) ethyl] amino] -1-napht hoi der nachstehenden Formal 



in wirksamer Menge aufweisenden selbstklebenden Matrix- 
schicht und einer vor Gebrauch zu entfernenden Schutz- 



Weltweit leiden etwa 2,5 - 3% der Bevolkerung an dent so- 
genannten Parkinson- Syndrom, das hauptsachlich im Alter 
zwischen 58 und 62 Jahren zum Ausbruch kommt. Die Sympto- 
me dieser Krankheit auEern sich in motorischen Storungen 
wie Zittern und Muskelversteifung, vegetativen Storungen 
wie vermehrtem Speichel- und Tranenflufi, gestorter Warme- 
regulation, erniedrigtem Blutdruck und Funkt ions storungen 
von Blase und Darm, sowie in psychischen Storungen wie 
EntschluSlosigkeit und depressiver Verstimmung. 

Verursacht wird das Parkinson-Syndrom durch die Degenera- 
tion von dopaminergen Neuronen in der Substantia Nigra. 
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folie. 



Dadurch verarmen bestimmte Hirnregionen, insbesonders die 
Hirnstaromganglien, an Dopamin. Das daraus result ierende 
gestorte Gleichgewicht der Neurotransmitter Acetylcholin 
und Dopamin ist dabei letztendlich fur die Symptome der 
Krankheit verantwortlich. Ein Ubergewicht von Acetylcho- 
lin ist dabei fur die sogenannten Plus-Symptome, ein Man- 
gel an Dopamin fur die sogenannten Minus symptome verant- 
wortlich. 

Die Behandlung des Parkinson- Syndroms kann deshalb mit 
sogenannten Anticholinergika oder Levodopa erfolgen, An- 
ticholinergika hemmen die cholinerge Neurotransmission 
und Levodopa passiert als Vorstufe des Dopamins die Blut- 
Hirn-Schranke und wird im Hirn in Dopamin umgewandelt . 

Ein anderer Weg zur Therapie des Parkinson- Syndroms ist 
die Behandlung mit Dopaminrezeptoragonisten. Dopaminago- 
nisten sind Substanzen, die, obwohl strukturell von Dopa- 
min verschieden, an die gleichen Rezeptoren binden und 
eine dem Dopamin vergleichbare Wirkung auslosen. Dopamin- 
rezeptoragonisten haben dabei aufgrund ihrer Molekular- 
struktur Eigenschaf ten, die es ihnen ermoglichen, die 
Blut-Hirn-Schranke zu iiberwinden. Es ist dabei wegen der 
verminderten Nebenwirkungen vorteilhaft, wenn die Sub- 
stanzen selektiv an eine Untergruppe der Dopaminrezepto- 
ren, die D2 Rezeptoren, binden. Als besonders wirksamer 
selektiver D2 Agonist hat sich dabei die Substanz 
( - ) - 5 , 6 , 7 , 8 -Tet rahydro- 6 - [propyl [ 2 - ( 2 - thienyl ) ethyl ] - 
amino] -1-naphthol mit der oben angegebenen Struktur erge- 
ben. 

Aufgrund ihrer kurzen Halbwertzeit und ihres hohen First- 
pass-Effekts ist jedoch die orale Verabreichung dieser 
Substanz sehr problematisch. Die kurze Halbwertzeit wurde 
dabei eine oftmalige Einnahme der Substanz und der hohe 



First-pass-Ef f ekt ine hohe Dosierung notig machen. Wah- 
rend die Einnahmef recjuenz durch eine geeignete orale For- 
mulierung mdglicherweise iiberwunden warden kann, ist das 
Problem des hohen First-pass-Ef fekts prinzipiell nur 
durch eine nicht orale Zufuhr des Wirkstoff s zu losen. 

Ein fur die Verabreichung eines D2-Agonisten der oben ge- 
nannten Formal vorgesehenes transdermales therapeutisches 
System wird bereits in der WO 94-07468 beschrieben. Die- 
ses System enthalt den Wirkstoff als Hydrochlorid in ei- 
ner Zweiphasenmatrix, die im wesentlichen durch ein als 
durchgehende Phase vorliegendes hydrophobes Polymermate- 
rial mit darin dispergiertem hydratisiertem Silikat zur 
Aufnahme des hydrophilen Arzneistof f salzes gebildet wird 
und zusatzlich hydrophobe Losungsmittel, permeationsf 6r- 
dernde und Dispergierungsmittel enthalten kann bzw. ent- 
halt. 

Der Nachteil dieses Systems ist, dafi das Wirkstoff salz in 
wassriger Losung mit dem Silikat gemischt warden mu£, und 
ein zusatzlicher Emulgator notwendig ist, urn diese wass- 
rige Losung mit dem in einem organischen Losemittel - iib- 
licherweise Hexan, Heptan oder Ethylacetat - gelosten li- 
pophilen Polymer, z.B. einem Silikonkleber, zu emulgie- 
ren. Infolge von Beschichtungsproblemen ist es wesentlich 
schwieriger, transdermale Systeme unter Verwendung dieser 
Emulsion herzustellen. Zusatzlich kann fur solche Systeme 
nur das Salz eingesetzt warden, da nur das Salz hydrophil 
genug ist, um in Wasser ausreichend ldslich zu sain. 

Aufgabe der Erfindung war es daher, Systeme fur 
(-) -5, 6,7, 8-Tetrahydro-6- [propyl [2- (2-thienyl) ethyl] - 
amino] -1-naphthol zu entwickeln, die die Nachteile des in 
der WO 94-07468 beschriebenen Systems vermeiden. Dabei 
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war insbesondere eine Optimierung von Wirkstof f auf nahme 
innerhalb des Systems und der Haut transfer im Blickfeld. 

Das demgemafi entwickelte erf indungsgemafie transdermale 
therapeutische System der eingangs genannten Art ist im 
wesentlichen gekennzeichnet durch eine Matrix auf der Ba- 
sis eines nicht-wafirigen Polymerkleber systems auf Acry- 
lat- bzw. Silikonbasis mit einer Loslichkeit fur die 
f reie D2 -Agonist-Base (-) -5, 6, 7, 8-Tetrahydro-6- [propyl [2- 
(2-thienyl) ethyl] -amino] -1-naphthol von >5 % g/g, die im 
wesentlichen frei von anorganischen Silikatpartikeln ist. 
Die Bestimmung der Loslichkeit erfolgt dabei bei Raumtem- 
peratur . 

Die Matrixsysteme stellen in ihrer einfachsten Ausfiihrung 
eine Einphasenmatrix dar. Sie bestehen aus einer Riick- 
schicht, einer wirkstof fhaltigen selbstklebendeii Matrix 
und einer vor Gebrauch zu entfernenden Schutzfolie. Kom- 
pliziertere Ausfiihrungen enthalten mehrschichtige Matri- 
ces, die auch nichtklebende Schichten und Steuermembranen 
enthalten kdnnen. 

Polyacrylate werden hergestellt durch radikalische Poly- 
merisation von Acryl- bzw. Methacrylsauredefivaten, wobei 
durchaus auch andere geeignete Verbindungen wie z.B. 
Vinylacetat als zusatzliche Monomere eingesetzt werden 
konnen. Durch Auswahl der entsprechenden Monomeren kdnnen 
den result ierenden Klebern dabei jeweils spezifische Ei- 
genschaften verliehen werden. 

Ublicherweise werden Polyacrylate mit mehrwertigen Me- 
tallionen quervernetzt, urn die physikalischen Eigenschaf- 
ten des Klebors zu verbessern bzw. den jeweiligen Bediirf- 
nissen anzupassen. Die Metallionen werden dabei meistens 
in der Form von in organischen Losemitteln loslichen Me- 



tallchelaten eingesetzt. Geeignete Verbindungen sind da- 
bei insbesondere Aluminiumacetylacetonat oder Titanacety- 
lacetonat . 

Silikonkleber stellen in den meisten Fallen Polydimethyl- 
siloxane dar, allerdings konnen prinzipiell statt Methyl - 
gruppen auch andere organische Reste wie z.B. Ethyl- oder 
Phenylgruppen vorhanden sein. Es gibt solche Silikonkle- 
ber als Einkomponentenkleber in zwei Varianten, als soge- 
nannte aminresistente und als nicht aminresistente Kle- 
ber. Aufgrund der basischen Natur von (-)- 5,6,7,8- 
Tetrahydro-6- [propyl [2- (2-thienyl) ethyl] -amino] -1- 
naphthol werden fiir einen diesen Wirkstof f enthaltenden 
Silikonkleber aminresistente Kleber eingesetzt, Solche 
aminresistenten Silikonkleber zeichnen sich dadurch aus, 
daS sie uber keine freien Silanolfunktionen verfiigen. In 
einem speziellen Verfahren werden dabei die Si-OH-Gruppen 
mit einem Alkylrest versehen. Solche Kleber und ihre Her- 
stellung sind in der EP 0 180 377 ausfiihrlich beschrie- 
ben. 

Das Losevermogen der Kleber fiir den Wirkstof f ist ein fiir 
die Entwicklung von Matrixsystemen wichtiger Parameter, 
ebenso wie die Beweglichkeit des Wirkstof fs in der Matrix 
und sein Transfer iiber die Kontaktf lache hinweg zur Haut, 
der wesentlich durch entsprechende Verteilungskoef f izien- 
ten und die Haut resorption bestimmt wird. Es ergibt sich 
damit ein relativ kompliziertes Gefiige von Einfliissen, 
die zu beriicksichtigen sind. 

In Systemen, in denen der Wirkstof f nur zum Teil gelost 
vorliegt, ist die Konzentration des gelosten Wirkstof fs 
gleich der Sattigungskonzentration und hat damit die un- 
ter diesen Bedingungen maximale thermodynamische Aktivi- 
tat. Fiir das Losevermogen der Polyacrylatkleber sind all- 



g erne in vor all era die Art und Menge der freien funktionel- 
len Gruppen im Kleber wichtig. Bezuglich 
( - ) - 5 , 6 , 7 , 8 -Tetrahydro- 6 - [propyl [ 2 - ( 2 - thienyl ) ethyl ] - 
amino] -1-naphthol wurde jedoch festgestellt , daft die Los- 
lichkeit der freien Base davon weitgehend unabhangig ist 
und im Bereich von 15-35 % (g/g) liegt. Ein solches Sy- 
stem muS deshalb den Wirkstof f in einer Konzentration von 
mindes tens 105s (g/g) enthalten, urn genugend nahe der ma- 
ximal en thermodynamischen Aktivitat zu sein. Fiir das Hy- 
drochlorid von (-) -5, 6,7, 8 -Tetrahydro- 6- [propyl [2- (2- 
thienyl) ethyl] -amino] -1-naphthol liegt die Loslichkeit in 
Polyacrylaten mit 5-10% (g/g) wesentlich niedriger, so 
daft in solchen Systemen der Wirkstoff bevorzugt nur teil- 
weise gelost vorliegt. 

Da das Hydrochlorid aufgznnd seiner hydrophilen Eigen- 
schaften nur schlecht die lipophile Barriere des Stratum 
Corneum passieren kann, ist in diesem Fall die Verwendung 
von lipophilen einwertigen Sauren wie z.B. Olsaure not- 
wendig, die in der Pf lastermatrix das Hydrochlorid teil- 
weise in das lipophilere Oleat uberfiihrt und dariiber hin- 
aus in der Haut generell als Permeations enhancer wirkt. 

Vorteilhaft enthalt der Polymerkleber auf Acrylatbasis 
wenigstens zwei der folgenden Monomers : 
Acrylsaure, Acrylamid, Hexylacrylat, 2-Ethylhexyl- 
acrylat, Hydroxyethylacrylat , Octylacrylat , Butylacrylat , 
Methylacrylat , Glycidylacrylat , Methacrylatsaure, 
Methacrylamid, Hexylmethylacrylat , 2-Ethylhexylmeth- 
acrylat , Octylmethacrylat , Methylmethacrylat , Glycidyl- 
methacrylat, Vinylacetat , Vinylpyrrolidon. 

Silikonkleber haben fiir die meisten Wirkstoffe ein ver- 
gleichsweise niedriges Losevermogen. Die Sattigungskon- 
zentration fiir die Base (-) -5, 6,7, 8-Tetrahydro-6- 



[propyl [2- (2-thienyl) ethyl] amino] -1-naphthol bzw. das Hy- 
drochlorid liegt bei etwa 5 % (g/g) , wahrend die entspre- 
chenden Salze darin praktisch unloslich sind. In Verbin- 
dung mit Silikonklebern kommt deshalb nur die Wirkstoff- 
base in Frage. 1st dem Silikonkleber eine geeignete Sub- 
stanz beigemischt, die iiber ein erhohtes Losevermogen fur 
den Wirkstoff verfiigt, kann die Loslichkeit fur die freie 
Base in solchen Matrices auf bis zu 40 % (g/g) angehoben 
werden, ohne dafi die physikalischen Eigenschaf ten der Ma- 
trix darunter leiden. Geeignete Substanzen sind z.B. 16s- 
liches Polyvinylpyrrolidon, Copolymere von Vinylpyrroli- 
don und Vinylacetat, Polyethylenglykol, Polypropylengly- 
kol, Glycerin bzw. Fettsaureester von Glycerin oder Copo- 
lymere aus Ethylen und Vinylacetat, wobei sich Polyvinyl - 
pyrrolidon als besonders gut geeignet erwiesen hat. 

Etwa 1,5-5 % (g/g) Polyvinylpyrrolidon in einem aminresi- 
stenten Silikonkleber erhdhen die Loslichkeit von 
(-) -5, 6,7, 8-Tetrahydro-6- [propyl [2- (2-thienyl) ethyl] - 
amino] -1-naphthol auf etwa 10-15 % (g/g). Dies ist aus- 
reichend, urn in einem 20 cm 2 grofien Pf laster mit einem Be- 
schichtungsgewicht der Matrix von 50 g/m 3 10 mg Wirkstoff 
zu losen. Da bei transdermalen Pf lastersystemen immer da- 
von ausgegangen werden muS, daS nur ca. 50% des einge- 
setzten Wirkstoff s wahrend der Applikationszeit zur Ver- 
fugung stehen, kann bei einer Tagesdosis fiir den Wirk- 
stoff im Bereich von etwa 1-10 mg davon ausgegangen 
werden, daS ein Pf laster in der Grofie zwischen 2 und 40 
cm 2 ausreichend ist, um therapeutische Plasmaspiegel zu 
erreichen. 

Das in dem Silikonkleber dispergierte Polyvinylpyrrolidon 
hat dabei zusatzlich den Vorteil, dafi es den bei Silikon- 
klebern bekannten sogenannten kalten Flufi vermindert • Un- 
ter kaltem Flufi versteht man dabei, dafi sich die Matrix 




wie eine sehr viskose Fliissigkeit verhalt und entspre- 
chend dazu neigt, durch Fliefien eine grofiere Flache ein- 
zunehinen. Das hat zur Folge, dafi die Matrix nach einer 
gewissen Zeit eine groEere Flache als die Riickschicht des 
Pflasters einnimmt, und das Pflaster dazu neigt, mit dem 
Primarpackmaterial zu verkleben. Dieser Vorteil des Po- 
lyvinylpyrrolidons ist schon in der EP 0 524 77 6 erwahnt . 

Zur Herstellung der Pflaster im Sinne dieser Erfindung 
wird (-) -5, 6,7, 8-Tetrahydro-6- [propyl [2- (2-thienyl) - 
ethyl] amino] -1-naphthol bzw. das Hydrochlorid in Etha- 
nol oder einem anderen geeigneten organischen Ldsemittel 
geldst oder suspendiert und dann der Kleberlosung unter 
Ruhren zugegeben. Besitzt der Kleber ein geeignetes Lose- 
mittelsystem, kann der Wirkstoff auch direkt der Kleber- 
losung zugegeben werden. Zusatzliche Hilfsstoffe konnen 
entweder der Kleberlosung, der Wirkstoff losung oder der 
wirkstoff haltigen Kleberlosung zugegeben werden, Ein 
Hilfsstoff , der vorteilhaft direkt der Wirkstoff losung 
zugesetzt wird, ist z.B. eine alkalisch reagierende Sub- 
stanz, die geeignet ist, das Wirkstoff hydrochlorid in die 
freie Wirkstoff base zu iiberfiihren. Bevorzugt wird ein Al- 
kalimetallhydroxid wie Natrium- oder Kaliumhydroxid oder 
ein Alkalimetalisilikat wie Natrium- oder Kaliumtri^ oder 
-metasilikat als alkalische Substanz zugegeben. Nach der 
Umsetzung kann die Losung optional filtriert werden, wo- 
bei die Reaktanden mit Ausnahme der Wirkstoff base prak- 
tisch quantitativ entfernt werden. Diese Reaktanden sind 
bei Einsatz von Natrium- bzw. Kaliumhydroxid Natrium- 
bzw. Kaliumchlorid und bei Einsatz von Natrium- bzw. Ka- 
liumsilikaten Natrium- bzw. Kaliumchlorid und polymeres 
Siliziumdioxid. Vor der Filtration kann die Wirkstoff lo- 
sung zusatzlich noch mit Puf f ersubstanzen versetzt wer- 
den, um eventuelle iiberschusse der Hilfsbasen zu neutra- 
lisieren. Die resultierende wirkstof fhaltige Kleberlosung 
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wird auf eine g eignete Folie beschichtet und die Lose- 
mittel in einem TrockenprozeS entfernt. Danach wird die 
Riickschicht des Pflasters auf die weitgehend losemittel- 
freie Matrixschicht laminiert und aus dem Gesamtlaminat 
die Pflaster ausgestanzt. 

Die Permeationseigenschaf ten we r den vorteilhaft durch 
Permeationsenhancer verbessert, die aus der Gruppe der 
Fettalkohole, Fettsauren, Fettsaureester, Fettsaureamide, 
Glycerin oder seinen Fettsaureestern, N-Methylpyrrolidon, 
Terpenen wie Limonen, a-Pinen, a-Terpineol, Carvone, Car- 
veol, Limonenoxid, Pinenoxid, 1,8- Eukalyptol ausgewahlt 
warden konnen. 

Einzelheiten der Herstellung und die mit den fertigen 
Pflastern erreichten Permeationsraten konnen den Beispie- 
len und den Permeationsstudien entnommen we r den. Die in 
den Beispielen 1-3 genannten Polyacrylatkleber sind da- 
bei als Beispiele zu betrachten und konnen durch andere 
fur den xnedizinischen Gebrauch geeignete Acrylatkleber 
ohne Probleme ersetzt werden. 

Mit den fertigen Pf_lastern wurden Permeationsstudien un- 
ter Verwendung von Franz -Dif fusions zellen und menschli- 
cher Kpidermis durchgef iihrt . Die Ergebnisse sind in den 
Zeichnungen 1-3 f estgehalten. Es zeigt sich, dafi alle 
Pflaster in der Lage sind, eine gemigende Menge des Wirk- 
stoffs durch die Haut systemisch zur Verfiigung zu stel- 
len. Die vorliegende Erfindung zeigt, dafi mit den freien 
Basen die Wirkstof f abgabe deutlich besser ist als unter 
Verwendung der Salze. Es zeigt sich auch, dafi die Pfla- 
ster auf Basis von Silikonklebern bei einem wesentlich 
geringeren Wirkstof fgehalt etwa die gleiche Menge Wirk- 
stoff durch die Haut abgeben als die Systeme auf Basis 
von Polyacrylatklebern. 
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Mit den erf indungsgema&en Systemen ist es also moglich, 
die notige Tagesdosis des Dopaminagonisten der angegebe- 
nen Struktur mit einem Pflaster einer Grofie von ca. 20 
cm 2 durch die Haut transdermal zu verabreichen. Da die 
Pflaster einfach herzustellen sind, den Wirkstoff auf ih- 
rer gesamten Matrixflache an die Haut abgeben und sowohl 
fur die Wirkstoff salze als auch fur die Wirkstof fbasen 
geeignet sind, stellen sie eine wesentliche Verbesserung 
gegemiber bekannten Systemen dar # wie sie in der WO 
94/07468 beschrieben sind. 

Beispiel 1; Polvacrvlatsvstem mit (-) -5, 6, 7 , 8-Tetrahvdro- 
6- [propyl [2- (2-thienyl) -ethvl] -amino] -1-naphthol 

Zu 264 g einer Losung eines Polyacrylatklebers mit einem 
Feststof fgehalt von 50 % warden 66 g einer 50 %igen Lo- 
sung von Eudragit E100 in Ethylacetat gegeben und nach 
Zugabe von 36 g Oleylalkohol die Masse durch Rxihren homo- 
genisiert . 

Danach werden 89,65 g (-) -5, 6, 1, 8-Tetrahydro-6- [propyl [2- 
(2-thienyl) ethyl] amino] -1-naphthol in 2 00 ml Methylethyl- 
keton gelost und obiger Masse unter Riihren zugegeben. 
Nachdem die Masse homogenisiert ist, wird sie mit einer 
geeigneten Rakel auf eine silikonisierte Polyesterf olie 
beschichtet. Die Dicke des feuchten Films ist so bemes- 
sen, dafi nach dem Entfernen der Losemittel durch 30- 
miniitiges Trocknen bei 50 °C ein Beschichtungsgewicht von 
60 g/m 2 resultiert. 

Der getrocknete Matrixfilm wird nun mit einer 13 pin dik- 
ken Polyesterf olie kaschiert. Aus dem resultierenden 
Pf lasterlaminat werden nun die fertigen Pflaster in der 



gewiinschten Grofte ausgestanzt und in Packstof f beutel ver- 
packt • 

Die Konzentration von (-) -5, 6,7, 8-Tetrahydro-6- [propyl [2- 
(2-thienyl) ethyl] amino] -1-naphthol in der Pf lastermatrix 
ist 30,8 %. Geeignete Polyacrylatkleber sind z.B. Durotak 
387-2051, Durotak 387-2287, Durotak 387-2353, Durotal 
387-2516, alle von National Starch & Chemical. 

Die unter in-vitro Bedingungen erzielten Permeationsraten 
durch menschliche Epidermis sind in Fig, 1 dargestellt. 

Beispiel 2; Silikonsystem mit (-) -5, 6, 7, 8-Tetrahvdro-6- 
[propyl [2- (2-thienvl) -ethyl] -amino] -1-naphthol 
Zu 24 g einer 25 prozentigen Losung von Kollidon 90F wer- 
den 18 g (-) -5, 6,7, 8-Tetrahydro-6- [propyl [2- (2-thienyl) - 
ethyl] amino] -1-naphthol gelost in 40 g Ethanol zugegeben 
und die Masse homogenisiert . Zu dieser Masse warden an- 
schlieftend 251 g einer Losung eines aminresistenten Sili- 
konklebers mit einem Feststof f gehalt von 70 % gegeben und 
die Masse durch weiteres Riihren homogenisiert. 

Anschliegend wird die Masse mit einer geeigneten Rakel 
auf eine abhasiv ausgeriistete Polyesterf olie (Scotchpak 
1022) in der Dicke beschichtet, daft nach dem Entfernen 
der Losemittel durch 30-minutiges Trocknen bei 50 °C ein 
Beschichtungsgewicht von 50 g/m 2 resultiert. 

Der getrocknete Matrixfilm wird nun mit einer 13 pm dik- 
ken Polyesterf olie kaschiert. Aus dem resultierenden 
Pf lasterlaminat warden die fertigen Pflaster in der ge- 
wiinschten Grofie ausgestanzt und in Packstof fbeutel ver- 
packt . 




Die Konzentration von (-) -5, 6,7, 8-Tetrahydro-6- [propyl [2- 
(2-thienyl) ethyl] amino] -1-naphthol Base in der Pflaster- 
matrix ist 9 %• 

Geeignete aminresistente Silikonkleber sind z.B. BIO-PSA 
Q7-4301 und BIO-PSA Q7-4201, beide von Dow Corning. 

Die unter in-vitro Bedingungen erzielten Permeationsraten 
durch menschliche Epidermis sind in Fig. I dargestellt. 

Beispiel 3: Polvacrvlatsvstem mit dem Hvdrochlorid von 
(-) -5, 6,7, 8-Tetrahvdro-6- Tpropyl [2- (2-thienvl) -ethvl] - 
amino] -1-naphthol 

10 g des Hydrochlorids warden in 70 g Polyacrylatkleber 
(Durotak 387-2287, Feststof f gehalt 50%, National Starch & 
Chemical) eingearbeitet und anschlieSend 4 g Olsaure zu- 
gegeben. Die Masse wird nun auf eine silikonisierte Poly- 
esterfolie in einer Dicke beschichtet, daS nach dem Ent- 
fernen der Losemittel ein Beschichtungsgewicht von 60 
g/m 2 resultiert. Die Losemittel werden durch 15 - 20 mi- 
nut iges Trocknen bei einer Temperatur zwischen 40 und 
80°C entfernt. Danach wird die getrocknete Matrixschicht 
mit einer 12 - 30 jam dicken Polyesterf olie laminiert und 
die Pflaster ausgestanzt. 

BEISPIEL 4: 

20 g (-) -5,6,7, 8-Tetrahydro-6- [propyl [2- (2-thienyl)- 
ethyl] amino] -1-naphthol-hydrochlorid werden zusammen mit 
8,0 g Natriummetasilikat oder 9,1 g Natriumsilikat in 
35 ml Ethanol liber 48 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt . 
Optional wird die Werkstof f losung nun filtriert und 6,0 g 
Polyvinylpyrrolidon (Kollidon F90, Fa. Bayer) in Form ei- 
ner 25%igen (g/g) Losung in Ethanol und 25 g einer 
7 0%igen Losung eines aminresistenten Silikonklebers (Q7- 
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4301, Fa. Dow Corning) in Heptan zugegeben und die Masse 
anschlieSend durch mechanisches Ruhren homogenisiert . 

AnschlieSend wird die Masse zur Herstellung der Pflaster- 
matrix auf eine geeignete abhasiv ausgeriistete Folie be- 
schichtet und die Losemittel durch 20minutiges Trocknen 
bei 50 °C entfernt. Das Beschichtungsgewicht des getrock- 
neten Matrixfilms liegt bei 50 g/m a . 

Der getrocknete Matrixfilm wird mit einer 23 iim dicken 
Polyesterfolie kaschiert. Aus dem Gesamt lamina t werden 
die einzelnen Pflaster gestanzt. 

Wird die Wirkstof f losung filtriert, entspricht das ferti- 
ge Pflaster in seiner Zusammensetzung dem Pflaster gemaS 
Beispiel 2. 

BEXSPIEIi 5: 

25 g (-)-5,6,7,8-Tetrahydro-6-[propyl[2-(2-thienyl) - 
ethyl] amino] -1-napht hoi -hydrochlorid werden zusammen mit 
14,7 g Natriummetasilikat oder 16,8 g Natriumtrisilikat 
in 40 ml Ethanol iiber 48 Stunden bei Raumtemperatur ge- 
rxihrt. Optional wird die Wirkstof f losung nun filtriert 
und 9,2 g Oleylalkohol, 63,2 g einer 52%igen Losung eines 
Polyacrylatklebers (Durotak 387-2287, Fa. National Starch 
& Chemical) und 22,8 g einer 40 % (g/g) Losung von Eudra- 
git E100 (Rohm-Pharma) zugegeben und die Masse anschlie- 
Send durch mechanisches Ruhren homogenisiert, 

AnschlieSend wird die Masse zur Herstellung der Pf laster- 
matrix auf eine geeignete abhasiv ausgeriistete Folie be- 
schichtet und die Losemittel durch 20minutiges Trocknen 
bei 50 °C entfernt. Das Beschichtungsgewicht des getrock- 
neten Matrixfilms liegt bei 80 g/m 2 . 




Der getrocknete Matrixfilm wird mit einer 23 Jim dicken 
Polyesterf olie kaschiert. Aus dem Gesamtlaminat warden 
die einzelnen Pflaster gestanzt. 

BEISPIEL 6: 

20 g (-) -5, 6,7, 8-Tetrahydro-6- [propyl [2- (2-thienyl) - 
ethyl] amino] -1-naphthol-hydrochlor id we r den in eine etha- 
nolische NaOH oder KOH- Losung gegeben, die aquimolare 
Mengen an Base (2,27 g NaOH bzw. 3,19 g KOH) enthalt. Be- 
vorzugt hat die Losung eine Konzentration von 1,5 mol/1. 
Die Umsetzung des Wirkstof f salzes erfolgt innerhalb von 
Minuten wobei der grofite Teil des gebildeten NaCl aus- 
fallt und die Wirkstof fbase komplett in Losung geht. 
Optional wird nun die Wirkstof f losung mit einer Pufferld- 
sung versetzt, urn eventual le Uberschusse der Base zu be- 
seitigen. Ebenfalls optional kann die Wirkstof f losung nun 
filtriert warden; es warden 6,0 g Polyvinylpyrrolidon 
(Kollidon F90, Fa. Bayer) in Form einer 25%igen (g/g) Lo- 
sung in Ethanol und 250 g einer 70%igen Losung eines 
aminresi stent en Silikonklebers (Q7-4301, Fa. Dow Corning) 
in Hep tan zugegeben und die Masse anschlie&end durch me- 
chanisches Riihren homogenisiert . 

AnschlieSend wird die Masse zur Herstellung der Pflaster- 
matrix auf eine geeignete, abhasiv ausgeriistete Folie be- 
schichtet und die Losemittel durch 2 0miniitigees Trocknen 
bei 50 °C entfernt. Das Beschichtungsgewicht des getrock- 
neten Matrixf ilms liegt bei 50 g/m 2 . 

Der getrocknete Matrixfilm wird kaschiert mit einer 23 yiti 
dicken Polyesterf olie; aus dem Gesamtlaminat werden die 
einzelnen Pflaster gestanzt. 

Wird die Wirkstof f losung filtriert, entspricht das ferti- 
ge Pflaster in seiner Zusammensetzung dem Pflaster gemafi 
Beispiel 2. 



BEISPIEL 7: 

Analog Bei spiel 6 warden 25 g (-) -5, 6,7, 8-Tetrahydro-6- 
[propyl [2- (2-thienyl) ethyl] amino] -1-naphthol) - 
hydrochlorid mit 2,84 g NaOH bzw. 3,99 g KOH in ethanoli- 
scher Losung umgesetzt. Die Wirkstoff losung wird wie in 
Beispiel 6 optional mit Puffer versetzt bzw. filtriert 
und anschlieSend 9,2 g Oleylalkohol, 63,2 g einer 52%igen 
Losung eines Polyacrylatklebers (Durotak 387-2287, Fa. 
National Starch & Chemical) und 22,8 g einer 40 % (g/g) 
Losung von Eudragit E100 (Rohm-Pharma) zugegeben und die 
Masse dann durch mechanisches Ruhren homogenisiert . 

AnschlieSend wird die Masse zur Herstellung der Pflaster- 
matrix auf eine geeignete abhasiv ausgeriistete Folie be- 
schichtet und die Losemittel durch 20mimitiges Trocknen 
bei 50 °C entfernt. Das Beschichtungsgewicht des getrock- 
neten Matrixf ilms liegt bei 80 g/m 2 . 

Der getrocknete Matrixf ilm wird kaschiert mit einer 23 ym 
dicken Polyesterf olie; aus dem Gesamtlaminat werden die 
einzelnen Pflaster gestanzt. 




ANSPRUCHE 

1. Transdermales therapeutisches System mit einer ge- 
genuber den Xnhaltsstof f en der Matrix inerten Ruck- 
schicht, einer (-)-5,6,7, 8-Tetrahydro-6- [propyl [2- (2- 
thienyl) ethyl] amino] -1-naphthol in wirksamer Menge auf - 
weisenden selbstklebenden Matrixschicht und einer vor Ge- 
brauch zu entfernenden Schutzf olie, gekennzeichnet durch 
eine Matrix auf der Basis eines nicht-wafirigen Polymer- 
kleber systems auf Acrylat- bzw. Silikonbasis mit einer 
lidslichkeit fur (-) -5, 6, 7 , 8-Tetrahydro-6- [propyl [2- (2- 
thienyl) ethyl] -amino] -1-naphthol von >5 % g/g, die im we- 
sentlichen frei von anorganischen Silikatpartikeln ist. 

2. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 
1, welches <0,5 % (g/g) anorganische Silikatpartikel ent- 
halt . 

3. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 
1, welches <0 # 05 % (g/g) anorganische Silikatpartikel 
en t halt. 

4. Transdermales .System nach Anspruch 1, in welchem der 
Polymerkleber auf Acrylatbasis wehigstens zwei der fol- 
genden Monomere enthalt : 

Acrylsaure, Acrylamid, Hexylacrylat , 2-Ethylhexyl- 
acrylat , Hydroxyethylacrylat , Octylacrylat , Butylacrylat , 
Methylacrylat , Glyc idyl acrylat , Methacrylat saure, Meth- 
ac ry 1 amid , Hexy Ime t hy 1 ac ryl a t , 2 -E thy lhexy lme thac ry 1 a t , 
Octylmethacrylat , Methylmethacrylat , Glycidylmethacrylat , 
Vinylacetat oder Vinylpyrrolidon. 

5. Transdermales System nach Anspruch 1, in welchem der 
Polymerkleber auf Silikonbasis Zusatzstoffe zur Verbesse- 
rung der Loslichkeit von (-) -5, 6, 7 , 8-Tetrahydro-6- 



[propyl [2- (2-thienyl) ethyl] amino] -1-naphthol in Form von 
hydrophilen Polymeren oder Glycerin oder Glycerinderiva- 
ten nthalt . 

6. Transdermal es System nach Anspmch 4 oder 5, in wel- 
chem (-) -5, 6,7, 8-Tetrahydro-6- [propyl [2- (2-thienyl) - 
ethyl] amino] -1-naphthol in dem Polymerkleber auf Acrylat- 
basis in einer Konzentration von 10 bis 40 % (g/g) oder 
in dem Polymerkleber auf Silikonbasis in einer Konzentra- 
tion von 5 bis 25 % (g/g) enthalten ist, 

7. Transdermal es System nach Anspmch 6, welches Sub- 
stanzen enthalt, die die Permeation von (-)-5,6,7,8- 
Tetrahydro-6- [propyl [2- (2-thienyl) ethyl] amino] -1-naphthol 
in die menschliche Haut verbessern. 

8. Transdermales System nach Anspmch 7, in welchem die 
permeations fordernde Substanz aus der Gruppe der Fettal- 
kohole, Fettsauren, Fettsaureester, Fettsaureamide, Gly- 
cerin oder seinen Derivaten # N-Methylpyrrolidon, Terpenen 
oder Terpenderivaten ausgewahlt ist. 

9. Transdermales System nach Anspmch 8, in welcher die 
permeations fordernde Substanz Olsaure oder Oleylalkohol 
ist. 

10. Transdermales System nach Anspmch 5, in welchem das 
hydrophile Polymer Polyvinylpyrrolidon, ein Copolymer von 
Vinylpyrrolidon und Vinylacetat, Polyethylenglykol, Poly- 
propylenglykol oder ein Copolymer von Ethylen und Vinyl- 
acetat ist. 

11. Transdermales System nach Anspmch 10 , in welchem 
das hydrophile Polymer losliches Polyvinylpyrrolidon ist 



und in einer Konzentration von 1,5-5 in der wi r le- 

st of f halt igen Matrixschicht enthalten ist. 

12. Transdermal es System nach Anspruch 1, in welchem die 
Matrix inerte Fiillstof fe zur Verbesserung der Kohasion 
enthalt . 

13 . Verf ahren zur Herstellung eines transdermalen thera- 
peutischen Systems, umfassend die folgenden Verf ahrens- 
schritte : 

i) Mischen einer Suspension aus (-) -5, 6,7, 8-Tetrahydro-6- 
[propyl [2- (2-thienyl) ethyl] amino] -1-naphthol-hydrochlorid 
in Ethanol mit einer alkalischen Verbindung in Ethanol 
zur Umsetzung des Hydrochlorids in die freie Base, 

ii) gegebenenf alls Filtern der entstandenen Suspension, 

iii) Zugeben von Polyvinylpyrrolidon und einer Kleberlo- 
sung und 

iv) Trocknen des Produktes . 

14. Verf ahren nach Anspruch 13, bei dem als alkalische 
Verbindung Natrium- oder Kaliumhydroxid eingesetzt wird. 

15. Verf ahren nach Anspruch 13, bei dem als alkalische 
Verbindung Natrium- oder- Kaliummetasilikat oder -trisili- 
kat eingesetzt wird. 

16. Verf ahren nach Anspruch 13, in welchem vor der 
Trocknung des Produktes die Mi sc hung so auf eine inerte 
Riickschicht oder Schutzfolie beschichtet wird, daS ein 
einheitlicher Film entsteht. 

17. Produkt, hergestellt nach einem Verf ahren nach einem 
der Anspriiche 13 bis 16. 
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ZUSAMMENFASSUNG 

Ein transdermales therapeutisches System mit einer gegen 
iiber den Inhaltsstof f en der Matrix inerten Ruckschicht , 
einer (-) -5, 6, 7 , 8-Tetrahydro-6- [propyl [2- (2-thienyl) - 
ethyl] amino] -1-naphthol in wirksamer Menge aufweisenden 
selbstklebenden Matrixschicht und einer vor Gebrauch zu 
entfernenden Schutzfolie, ist gekennzeichnet durch eine 
Matrix auf der Basis eines nicht-wafirigen Polymerkleber- 
systems auf Acrylat- bzw. Silikonbasis mit einer Loslich- 
keit fur (-) -5, 6,7, 8-Tetrahydro-6- [propyl [2- (2-thienyl) - 
ethyl] -amino] -1-naphthol von >5 % g/g, die im wesentli- 
chen frei von anorganischen Silikatpartikeln ist. 
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